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内容の要旨及び審査の結果の要旨
シスプラチン（cis-diamminedichloroplatinum（Ⅱ)，ＣＤDP）は癌化学療法の主要な抗癌薬であるが，その薬剤
耐性の克服と感受性の改善は癌化学療法における重要な問題である。
本研究ではヒト非小細胞肺癌細胞株におけるＣＤDP感受性，およびCDDP誘導性アポトーシスに対する血小板活性
化因子（plateletactivatingfactor，PAF）受容体拮抗薬の影響とその機序を解明する目的で，PAF受容体拮抗薬
E6123（エーザイ）がODDP感受性規定因子，およびCDDP誘導性アポトーシスに与える影響を検討した。
細胞株はヒト肺腺癌細胞株PC-9およびその耐性株であるＰＣ-9/ODDPを用い，PAF拮抗薬E6123は細胞生存に影響
を与えない最大濃度にて用いた。薬剤感受性をMTTアッセイ法を用いた細胞増殖阻害試験により検討したところ親
株PC-9においてE6123処理によりＣＤＤＰの50％細胞増殖阻害濃度（Drugconcentrationofcellgrowth；ＩＧＯ）は
7.57±0.18ｌｕＭから0.62±Ｏ２０ｌｕＭへと12.2倍に，耐性株PC-9/CDDPでは188.84±85.11ﾉ〔ｚＭから42.08±25.19ﾉｕＭへ
と４５倍に，有意に（それぞれｐ＜0.05）感受性は増強した。E6123とCDDPの相加相乗相反効果の検討に作成したア
イソポログラムにおいて親株PC-9,耐性株PC-9/CDＤＰともに両薬剤には相乗効果が認められた。細胞内CDDP蓄積
量に与えるE6123の影響を検討したところ，ＰＣ-9,ＰＣ-9/CDDP両細胞株ともＥ6123投与によって細胞内CDDP蓄積量
に有意な変化は認められなかった。細胞内解毒機構に関与するグルタチオン（glutathione，ＧＳＨ）含量とグルタチ
オンーＳ－トランスフェラーゼ（glutathione-S-transferase，GST）活性を測定したところ，Ｅ6123処理によりいず
れの細胞株においてもGSH含量，GST活性ともに有意な変化は認めなかった。
ＣＤＤＰによる癌細胞のアポトーシス誘導に対するE6123の影響についてアポトーシスを定量化したところＰＣ-9,
PO9/CDＤＰともにE6123処理によってCDＤＰにより誘導されるアポトーシスは有意に増強した（ｐ＜0.05)。さらに
アポトーシス誘導を決定するとされるカスパーゼ１，２，３の発現をウエスタンブロッティング法を用いて検討した
ところ両細胞株ともＥ6123投与にてカスパーゼ１の発現が増強した。
以上よりPAF受容体拮抗薬E6123はヒト肺腺癌細胞株PC-9および耐性株PC-9/CDＤＰにおいてカスパーゼ１蛋白を
誘導してアポトーシスを増強しCDDP感受性を冗進させることが示唆された。
以上，本研究は肺癌化学療法における薬剤感受性増強機構を明らかにしたものであり，今後，臨床応用が期待でき
る有意義な論文と評価された。
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